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物理的アプローチの例として、骨形成促進薬 (2R， 4S) ー(ー)-N-[4- ( ジエトキシホスホリルメチル)フェニル]ー1， 2, 4, 5-
テトラヒドロ -4-メチルー7， 8-メチレンジオキシ-5-オキソー3駒ベンゾチエピンー2-カルボキサミド(以下、 TAK時778) の局所
投与徐放性注射剤の設計を行った。最初に、溶液反復投与により投与スケジュールを検討した。ラット長管骨難治性骨
折モデルにおいて、 TAK-778溶液を種々のプロトコルで反復投与した結果、癒合促進のためには 4 週間の治療期間と、
治療初期に高濃度の薬物暴露が必要であることが明らかとなった。次に、乳酸ーグリコール酸共重合体を基剤とする生
分解性の徐放性マイクロカプセルを設計した。本マイクロカプセルをラットに単回投与して薬物の投与部位からの消失を




間にわたり in vitro 培養系における有効濃度 (>1μM) を持続するものと推測された。実際に、ラットの骨折部位にマ





た報告が多く検討されている。著者は、癌細胞が正常細胞と比較し高濃度 (-105 site/cell) のトランスフェリンレセプ
ター (Tf-R) を発現していることを利用し、 トランスフェリン (Tf)をキャリアとする製剤の設計を行った。最初に、
生体外から投与したヒト Tf が、内在性の Tf 存在下に癌へ集積するかどうかを検討した。ヒト Tf (Fe)2 をマウスに静脈
内注射し、血紫、肝臓、腎臓、牌臓、腫蕩中のヒト Tf 濃度を測定したところ、正常マウスの血禁中濃度は B16メラノー
マ担癌マウスのそれより有意に高値を示し、 AUC雌の差は担癌マウスにおける AUC闘とほぼ同等であった。また、 AU
C雌と AUC闘は高用量において飽和が認められた。この結果より、 Tf (Fe)2 がターゲティングのキャリアとして有用で
あることが確認できた。標的化する薬物にはシスプラチン (CDDP) を選んだ。 Tf と CDDP の複合体 (Tf-CDDP 複合
体)は、モル比40: 1 で混合し370Cでインキュベーションして調製し未結合の CDDP を除去して実験に用いた。ヒト血
清アルブミン (HSA) と CDDP の複合体を同様に調製し対照として用いた。 Tf-CDDP 複合体および HSA-CDDP 複合
体の A431細胞株に対する細胞傷害活性は、プラチナ濃度換算の IC50 がそれぞれ7.2および85μM で、 Tf-CDDP 複合体
が約10倍強い活性を示した。次に、 Tf-CDDP 複合体の Tf-R に対する結合活性を調べた。 Pt/Tf 結合モル比が 3 : 1 、
7 : 1 である複合体の Tf の結合に対する阻害定数(タンパク濃度換算)は、それぞ‘れ26nM、 73nM で、モル比15: 1 
の Tf 複合体は全く阻害しなかった。すなわち、キャリアとしてのポテンシャルを保持するために結合モル比を 3 : 1 と
する必要があると考えた。この複合体を、プラチナとして 5mg/kg (Tf として433mg/kg) の用量で・担癌マウスに静脈
内投与し組織分布を調べた。その結果、複合体として投与したプラチナの腫蕩中濃度は、遊離 CDDP として投与した場





















骨形成促進薬の局所投与徐放性注射剤およびトランスフェリン (Tf)ーシスプラチン (CDDP) 複合体を製剤設計し、






2 )薬動力学的解析から、このマイクロカプセルを投与した後の作用部位の薬物濃度は in vitro における有効濃度である
1μM以上の濃度を投与後 4 週間持続するものと推定された。
3 )ラット骨折モデルにおいて骨折部位の癒合が促進されることを確認した。
4) Tf-CDDP 複合体による生化学的アブローチでは、 Tf を生体外から投与したところ腫蕩組織に選択的に集積しキャ
リアとして機能することが確認されたので、 CDDP を結合し複合体化した。
5 )得られた Tf-CDDP 複合体は、 in vitro 培養系において Tf-R を介して細胞傷害性活性を示し、担癌マウスにおいて
CDDP 投与より高い腫場中濃度を維持した。さらに、 CDDP の主要な副作用である腎毒性を低減する可能性を示す
ことができた。
以上、ターゲティングの目標である「薬効の最大化」と「副作用の最小化」を達成するために解決すべき 3 つの課題:
「時間」、「場所」、「量(濃度)J を提示し、その解決法を見いだしている点、博士(薬学)の学位を授与するにふさわし
いものと考える。
-404-
